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Sommario
Le cellule staminali embrionali (ESC) rappresentano uno strumento utile per lo
studio in coltura del potenziale diﬀerenziativo di cellule pluripotenti. Il diﬀeren-
ziamento di ESC in mezzi di coltura chimicamente definiti permette di individuare
i fattori necessari e suﬃcienti all’induzione di specifici destini cellulari. Abbiamo
studiato il diﬀerenziamento di ESC murine, coltivate come monostrato aderente,
in un mezzo minimo privo di fattori di crescita. La coltura di ESC in que-
ste condizioni porta al diﬀerenziamento di neuroni caratterizzati da un profilo
di espressione genica tipico delle regioni prosencefalo-mesencefaliche. Il lavoro
dimostra che le ESC durante il loro diﬀerenziamento secernono BMPs (Bone
Morphogenetic Proteins) e che l’inibizione di questa via di segnale per mezzo di
Noggin raﬀorza l’abilita` delle ESC di generare neuroni con un repertorio genico
corticale. Tali neuroni sono stati caratterizzati mediante l’analisi di espressione
di marcatori antero-posteriori e dorso-ventrali dello sviluppo del sistema nervoso.
Inoltre abbiamo comparato mediante microarray l’espressione genica globale delle
cellule ottenute dal diﬀerenziamento di ESC con quella del prosencefalo, mesen-
cefalo e romboencefalo embrionale murino. Nell’insieme i dati suggeriscono, per
le ESC murine, la presenza di un programma diﬀerenziativo di default in senso
neurale corticale.
Abstract
Embryonic stem cells (ESCs) are a powerful tool to investigate the diﬀerentiation
potential of pluripotent cells in a culture dish. ESCs diﬀerentiating in factor-free
chemically defined media allow to investigate factors necessary and suﬃcient
to induce distinct diﬀerentiation fates. We studied the intrinsic diﬀerentiation
fate of mouse ESCs cultured as adherent cells in a minimal culture medium
devoid of growth factors, which allowed cell survival. ESCs cultured in this
minimal medium generated neurons with a gene expression profile consistent with
a mixed forebrain-midbrain identity. We found that ESCs secrete BMP during
their diﬀerentiation and that inhibiting BMP signaling with Noggin increases their
ability to generate neurons and to express a repertoire of cortical genes. ESCs-
generated neurons were characterized by their expression of pan-neuronal markers
and of anterior-posterior or dorsal-ventral markers of developing CNS. Moreover,
global gene expression profiles of diﬀerentiated ESCs cells were compared to the
profiles of mouse embryonic forebrain, midbrain and hindbrain. Our data indicate
that ESCs hold an intrinsic program of neuronal, cortical diﬀerentiation that is
normally inhibited by endogenous BMP.
